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Die Erfindimg bezieht sich auf die HersteUung voa 
choleretisch wirksamen p-Oxypheaylamiden der aJlge- 
meinen Fonnd ^ 



•CH=CH.CO-NH. 



worm und bzw. oder Rg ein Wasserstoffatom oder eine 
bzw. m beiden FaUen Hydroxy!- oder Nitrograppen be- 
deuten. Sie besteht darin, daB man entsprechende Zimt- lo 
saurehalogenide, in denen gegebenenfalls vorhandene 
Hydroxylgnippen durch Acylreste geschiitzt sind, in 
einem inerten wasserfreien organischea Losungsmittel bei 
Temperaturen von etwa 0 bis 40°C mit einer wasserfreien 
Suspension von p-Aminophenol in Athylather, zweck- 15 
mafiig in Gegenwaxt eines anorganischen oder orgaoisdien, 
Halogenwasserstolf bindenden Mittels bzw. eines ent- 
sprecbenden tJberschusses an p-Aminophenol, tinisetet, 
das Reaktionsgemisch mit 1 bis 3 Aqnivalenten einer vex- 
diinnten waBrigen AtzalkaMosung bei Temperaturen ao 
zwischen etwa 0 bis 50^*0 in Losung bringt nnd die so 
erhaltene Losung ansauert. 

Beispiel 1 

8,0 g o-Carbathoxyzimtsaurechlorid wurden in 40 can as 
wasserfreiem Athylather gelost und einer Suspension von 
7g p-Aminophenol in 25 ccm wasserfreiem Athylather 
bei 0°C nmerhalb 30 Minuten zugesetzt. Man setzte das 
Riihren weitere 2 Stunden bei Raumtemperatin: fort" 
schlieBlich wurde unter RiicfcfluB 1 Stunde erwaimt' 
Nach der Abkuhlung wurde filtriert, und der mit Ather 
gewaschene Kuchen wurde mit 0,5 n-HCl und dann noch 
nut Wasser gewaschen. Das N-fp^xyphenyl)-o-carb- 
athoxycmnamylamid wurde aus Amylacetat umkristal- 
lisiert und zeigte einen Sdunelzpunkt von 160 bis 162° C. 
4,2 g dessdben wurden mit 120 ccm 0,2n-NaOH bei 
50** C behandelt, bis man eine voUstandige Losung erhielt. 
Durch Ansauera gewann man das N-(p-Oxyphenyl)- 
o-oxycinnamoylamid mit Schmelzpunkt 200 bis 2Q2°C 
(aos waflrigem Athanol), 
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= CH— CO--NH- 



Das als Ausgangsstoff dienende o^Carbathoxyzmit- 
sauiechlond wurde auf folgende Weise hergesteflf 13 0 g 
o^yzimteaure, diein 160 can 1 n-Na OH gelost wurden, HO 
wurden bei 0°C mit 10,0 g Cfalorkohlensaureathylester be^ 
handdt. Nach 30 Minuten wurde die Losung angesauert 50 
und die gewonnene o-Carbathoxyzimtsaure, Sdunelz- 
punkt 159 bis 160°C (aus Athanol) filtriert. 10,0 g der- 
selben wurden mit 12,0 g PCl^ in 30 ccm Ligroin kodhend 
mReaktiongebracht. Nach 2 Stunden wurde das Ligroin 



30 verdampft und der Riickstand bd 15 bis 16 mm (Hg) 
Druck destflHert. Bd 176 bis 178°C wurde das o-drb- 
athoxyzimtsaurechlorid gesanundt. 

Beispiel 2 

Das aus 5g p-Acetoxyzimtsaure stammende rohe 
Chlond der p-Acetoxyzimtsaure wurde in 50 ccm Cbloro- 
fonn gdost und tropfenwdse zu einer Suspension von 
10,5 g p-Aminophenol in 30 can wasserfreiem Ather bd 
0°C zugegeben, 

Wie im Beispiel 1 erMdt man das N-(p-Oxyphenyl)- 
p-acetoxydnnamoylamid, Schmelzpunkt 178 bis 182°C 
(ans 407(^gem Athanol). 2,0 g dessdben wurden nut 
30 com 1 n-NaO H unter Riihren bd Raumtemperatur bis 
zur vollstandigen AnflSsung behandelt. Durch Ansauem 
45 erhidt man das N-(p-Oxyphenyl)-p-oxycinnamoylamid, 
Schmelzpunkt 270 bis 273°C, von der Formel 



40 



CH==CH— CO— NH- 



OH 
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Beispiel 3 

13,0 g 2,4-DicarbathoxyzimtsaurecUorid wurden in 
100 ccm eines Gemisches von gldchen Tdlen wasserfrdem 
Athylather und Chloroform gddst undimt8,35 g p-Amino- 
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phenol in SOccm Atber auf .libliche Weke in Reaktion 
gebracbt. Man geivann das N-(p<)2QnP^en3d)-2,4-dicarb- 
athoxycinnamoylainid, Schmelzpmxkt 174 bis ITS^C (aus 
Amylacetat) das, we im Beispiel 1 angegeben, verseift 
wuide. Nach Elristallisieren aus verdGnntem Alkobol 
scbmolz das N-(p-Oxypbenyl)-2,4-dioxycinnamoylamLd 
der Formel 



230 bis 232** C (Zersetzung), aus waBrigem Athanol, von 
der Foimel 



HO 



HO 



CH=CH-CO-NH 



OH 



OH 



bei 209 bis 2irC (Zersetziing). 

Das Chlorid der 2,4-Dicarbathoxyzimtsaiiie weist einen 15 
Sdunelzpunkt von 66 bis 68° C (aus Ligroin) auf und 
wurde. wie im Beispiel 1 angegeben, aus der 2,4-Di- 
rarbatho3q^2dnitsaure (Schmelzpunkt 146 bis 147° C, aus 
Athanol), die man duich Athoxycarbonylieren der 2,4-Di- 
osyzhntsanre (s. Beispiel 1) erhielt, hergesteQt. ao 

Beispiel 4 

Aus 15,0 g Caxbonylkaffeesaurechlorid, das in 75 can 
Dioxan + 15 ccm Chloroform gelost und zu 15 g p-Amino- 
phenol in 30 ccm wasserfreiem Athylather zugesetzt as 
wurde. indem man, wie in den vorausgehenden Beispiden 
angegeben, vorgeht, erhielt man das Carbonat des 
N-(p-Oxyphenyl) -3,4-dioxycinnamoylamides, Schmelz- 
punkt 285 bis 290° C (Zersetzung) imd aus diesem duxch 
Verseifung bei Raumtcmperatur mit 1 n-NaOH das 30 
N-(p-Oxyphenyl)-3,4-diox5rcinnamoylamid, Sdunelzpuiikt 



/ 



OH 



CH=CH— CO-NH- 



PaTENTANSPRUCH: 



-OH 



Verfahren zur Herstellung von choleietisch wirk- 
samen p-Oxyphenylamiden do- allgemeinen Formel 



CH^CHCONH- 



OH 



worin Ri und bzw. oder Rg ein Wasserstoffatom oder 
eine bzw. in beiden Fallen Hydroxyl- oder Nitro- 
gruppen bedeuten, dadurch gekennzeichnet, daB man 
entsprechende Zimtsaurehalogenide, in denen gege- 
benenfalk vorhandene Hydroxylgmppen durch Acyl- 
reste geschiitzt sind, in einem inerten wasserfreien 
oi^anischen Losmigsmittel bei Temperaturen von 
etwa 0 bis 40° C mit einer wasserfreien Suspension von 
p-Anoinophenol in Athylather, zwecfcmaBig in Gegen- 
wart eines anorganischen oder organischen. Halogen- 
wasserstofF bindenden Mittels bzw. eines entsprechen- 
den tiberschusses an p-Aminophenol, umsetzt, da:> 
Reaktionsgemisch mit 1 bis 3 Aquivalenten einer ver- 
dtinnten waOrigen AtzalkaJilosung bei Temperaturen 
zwischen etwa 0 bis 50^*0 in Losung bringt UBd die so 
erhaltene Losung ansauert. 
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